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論文内容要旨
目 的
 肝薬物代謝酵素系におけるmonooxygenase反応としてのmixedfunctionoxidasesystem
 と脂質過酸化(1ipidperoxidation:LPと略)とは,肝マイクロソームの電子伝達系を介して
 密接な関係にある。一方,LPの形成には活性酸素が重要な因子であり,なかでもfreeradica1
 であるsuperoxideanion(SOAと略)が中心的役割を果している。Superoxidedismutase
 (SODと略)は,SOAのscavengerであるが,制癌剤の副作用を考える上で,それの動態
 が最近注目されている。そこで,今回著者は,.担癌および制癌剤投与正常ラットの種々臓器におけ
 る細胞各分画内のSODおよびLPの変動を検討し考察を加えた。
 実験材料および実験方法
 本研究で用いた動物は,体重130～150gの雄性呑竜ラットである。用いた腫瘍系は,吉田肉
 腫細胞(YS)で,香南ラットの腹腔内および皮下にそれぞれ200×104個を移植した。SOD
 値は,McCordおよびFridovichのXanthineoxydase-CytochromeC法を用いて,YS移
 植および制癌剤投与下ラットの肝・脳・心・腎・肺および皮下腫瘍の核分画,ミトコンドリア分画,
 マイクロソーム分画および上清分画について測定した。SODの単位はFridovichによる50%
 活性阻害量で表わした。また,superoxideanionの発生は,IshiguroらのNT-Formazan
 量により測定し,LPはWillsのTiobarbituric-malondialdehydeで測定した。なお,制癌
 剤の投与量は,ほぼラットLD50量とし,ADR10mg/kg,CQ3・5mg/kgおよび5-Fluorouraci】
 (5-FUと略)250mg/kgを夫々腹腔内にoneshotで投与した。
結果
 (1)肝マイクロソームの1ipidperoxidationはinvitroで,SODによって阻害され,肝マ
 イクロソームの薬物代謝酵素によって活性化されるmaskedcompoundであるTegafu1の活性化を
 亢進した。
 (2)YS移植ラットにおける血清LP値は,担癌の進展とともに上昇傾向が認められ,担癌末期
 には正常に比べ,約2倍に上昇した。
 (3)YS移植ラットの肝,心,腎,脳および肺におけるSOA発生は,正常ラットに比べ,各臓器
 ともに増加していた。また,各臓器のSOAは,invitroでSODにより消去された。
 {41YS移植ラットにおける各臓器のLP値は,担癌末期(YS腹腔内移植後8日目)において,
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 正常ラットホールホモジネートのLP値に比べて心でL64倍,肺で1.90倍,腎で1.92倍,脳で
 L93倍,肝で2.01倍であり,担癌の進展とともに増加傾向を示した。しかし,これら臓器の
 SOD値は,担癌末期ラットにおいて,正常ラットのそれに比べて,肝で42.1%,心で49.1%,
 腎で53.4%,脳で51.0%,肺で75.6%であり,担癌の進展とともに減少傾向を示した。
 151YS移植ラットの肝,心,腎,脳および肺上清分画SOD(CuZnSOD)値は,ミトコンド
 リア分画SOD(MnSOD)値に比べて,担癌の進展とともにより低下する傾向が認められた・
 (6〕YS腫瘍細胞内SOD値は,核,ミトコンドリア,マイクロソームおよび上清分画とも,他臓
 器のそれに比べて,著明な低値を示した。
 (71ADR,CQ,5-FUなどの制癌剤投与下ラットについて同様に検討したとき,各臓器のSOD
 値は減少し,LP値は上昇を示した。特にADRでは投与24時間目の肝および投与168時間目の
 心で,CQでは投与24時間目の肝および肺で,また5-FUでは投与96時間目の肝において,その
 傾向が著明であった。
結論
 YSラット各臓器におけるSOA発生は,正常のそれに比べて高いことが認められ,血清およ
 び前記各臓器LP値は担癌の進展とともに増加傾向を示したが,SOD値は,逆に減少するのが
 認められた。また,ADR,CQおよび5-FUなどの制癌剤投与下ラットにおけるSOD値お
 よびLP値の変化は,YSラットのそれとほぽ同傾向にあった。特に心,肝,肺に対する影響が
 特異的であった。
 これらの成績は癌化学療法における効果と副作用の発現の上で多くの示唆を与えるものであり,
 今後,癌化学療法施行上,検討を要する重要な課題であると考える。
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 審査結果の要旨
佐久間正義
 肝薬物代謝酵素系におけるmixedfunctionoxidasesystemと1ipidperoxidation(LP)
 とは,肝マイクロソームの電子伝達系.を介して密接な関係にある。また,LPの形成には活性酸
 素が重要であるが,なかでもfreeradica1であるsuperoxideanion(SOA)は中心的役割を
 果している。Superoxidedismutase(SOD)はSOAのscavengerであるので,それの動態
 を知ることは制癌剤の副作用の発現機序ならびに効果に関して考える上で,極めて重要である。
 しかしながら,担癌体および制癌剤投与時の生体におけるSOD活性の動態を系統的に検討した
 報告はほとんどみられていない。
 本研究は,この点を明らかにするために,担癌および制癌剤投与下ラットの諸臓器における
 SOD活性およびLP値の動態を系統的に検討したものである・
 その結果,invitroの系で,SODによるLPの生成阻害,薬物代謝活性の亢進は濃度依存性
 であること,吉田肉腫ラットの肝,心,腎,脳,肺におけるSOAの発生は正常ラットに比べて
 高いが,invitroの反応系ではSODの添加によって消去されることが示された。また,吉田肉
 腫ラットの血清および前記各臓器のLP値,SOD活性は,担癌の進展に伴って,それぞれ増加
 傾向,減少傾向を示したが,肉腫細胞内SOD活性は,担癌宿主各臓器のそれに比べて著明に低
 下していることを指摘しえた。
 さらに,正常ラットに対しadriamycin(ADR),carboquone(CQ)および5-FUをそれ
 ぞれ投与して,同様の検討を行い,SOD活性,LP値は担癌ラットにおけるとほぼ同様に変化
 することを明らかにしたが,これらの変化は,とくにADR投与では心,肝,CQ投与では肝,
 肺に,5-FU投与では肝において著明であることを示した。
 これらの成績は,癌化学療法における副作用の発現機序と効果に関して多くの示唆を与えるも
 のであり,癌化学療法施行上重要な課題を提供するものである。よって本研究は学位授与に価す
 るものである。
 一108一
「
